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In deze samenvatting wordt een overzicht gegeven van de stand van zaken
in het onderzoek naar erfelijke oorzaken van astma en allergie. Na
definiëring van begrippen die in deze samenvatting gebruikt worden, komt
de beschikbare kennis over de chromosomale ligging van genen voor al-
lergie en een aantal kandidaat-genen aan de orde. Steeds zal worden
aangegeven wat de onderzoeken die beschreven zijn in dit proefschrift
hebben bijgedragen aan deze kennis. We eindigen met een bespreking van
mogelijke toepassingen van genetisch onderzoek in de dagelijkse praktijk.
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œ Samenvatting in het Nederlands
De genetica van astma en allergie
(Naar Koppelman GH en Postma DS. De genetica van
atopie. Ned Tijdschr Allergie 2001;1:5-13)
Astma en allergie
Mensen met astma hebben last van benauwdheid, een piepende ademha-
ling, hoesten en het opgeven van slijm. Dit komt vaak ’s nachts voor.
Astma wordt veroorzaakt door een ontsteking van de luchtwegen, die leidt
tot overgevoeligheid van deze luchtwegen voor prikkels van buitenaf, zoals
koude, rook en mist. Bij inademing van deze prikkels vernauwen de
luchtwegen zich; men ervaart dan benauwdheid. Astma en allergie gaan
vaak samen. Bij allergie reageert het lichaam op kleine stukjes eiwit uit de
buitenwereld (allergenen). Hierbij gaat het bijvoorbeeld om huisstofmijt,
gras- of boompollen, kat of hond. Na inhalatie van de allergenen maakt het
lichaam antistoffen, die imuunglobuline E (IgE) genoemd worden. Bij
mensen met allergie is dit aan te tonen door IgE in het bloed te meten. Hierbij
meten we de totale hoeveelheid IgE in het bloed of specifiek IgE tegen een
bepaald allergeen, zoals bijvoorbeeld de huisstofmijt. Ook meten we allergie
door middel van huidtesten. Hierbij wordt een klein beetje allergeen in de huid
gespoten. Bij allergie wordt de huid daarna rood en dik. Ook komt bij allergie
en astma een bepaald soort witte bloedcellen (de eosinofiele granulocyt)
verhoogd voor vergeleken met niet-allergische mensen. Deze eosinofiele
granulocyten spelen waarschijnlijk een belangrijke rol speelt bij allergische
ontstekingen. Allergie kan tot uiting komen in de longen (astma), in de
neus en ogen ( hooikoorts) en in de huid (eczeem). Dit proefschrift richt
zich voornamelijk op de genetische achtergrond van astma en allergie. 
Waarom is het belangrijk dit onderzoek te doen? Het is belangrijk meer te be-
grijpen van de oorzaken van astma en allergie, omdat allergische ziekten de
laatste jaren wereldwijd toenemen. Voor miljoenen mensen vormen allergi-
sche ziekten een belangrijke belemmering in het dagelijks leven. Het is niet
bekend waarom allergie zo toeneemt, en meer informatie over het ontstaan
van allergie zou kunnen helpen bij het voorkómen van allergie of het ont-
wikkelen van nieuwe medicijnen. 
Erfelijkheid en omgeving bij astma en allergie
In de geschiedenis van de geneeskunde werd al vroeg geconstateerd dat 
allergie en astma niet willekeurig in de bevolking voorkomen, maar dat het
vaak 'in de familie zit'. Zo merkte Sennertus in 1650 op dat zijn vrouw, drie van
haar broers en zusters en haar nicht allen leden aan astma (zie Wiener et al.).1
In 1868 vond Salter bij gemiddeld twee van de vijf patiënten met astma een
familielid met astma en hij concludeerde dat dit meer is dan op basis van toe-
val verwacht mag worden.2 In 1916 publiceerden Cooke en Vanderveer een
eerste grote studie. Zij vergeleken de families van 621 patiënten met enige
vorm van allergie met die van een controlegroep van 68 personen. In de groep
van 621 patiënten had 48,8 % een familielid met allergie, vergeleken met 14,5
% in de controle groep. Deze auteurs concludeerden dat erfelijkheid bijdraagt
aan de ontwikkeling van allergie.3
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Recente familiestudies bevestigen dit. In een onderzoek in Duitsland wer-
den 6665 families van kinderen tussen de 9 en 11 jaar onderzocht. Astma,
hooikoorts en allergisch eczeem bij de ouders gaf een verhoogd risico op
dezelfde ziekte bij de kinderen (tabel 1). Ook gaf astma en allergisch
eczeem bij één van de ouders een hoger risico op hooikoorts bij de
kinderen.4 Het vóórkomen van een aandoening in bepaalde families kan
worden veroorzaakt door gemeenschappelijke erfelijke factoren, maar ook
door gemeenschappelijke omgevingsfactoren. Als mensen in een bepaalde
omgeving opgroeien en de omgeving bepaalt de aandoening, dan lijkt het
immers ook dat de aandoening in bepaalde families voorkomt, net zoals bij
erfelijke aandoeningen. Uit tweelingenonderzoek blijkt dat de erfelijke bij-
drage aan astma geschat wordt tussen de 36 en 79 %5; voor hooikoorts is
dit tussen 33 en 82 %6,7 en voor atopisch eczeem 71 tot 74%.6 Hieruit blijkt
dat zowel erfelijke als omgevingsfactoren een rol spelen bij het optreden
van deze allergische ziektes (figuur 1).8
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Weergegeven zijn de risicoÕs op een allergische ziekte (odds ratio’s met 95 %  betrouwbaarheidsinterval). 
Het risico op het hebben van de ziekte wordt vergeleken met kinderen in families die geen eerste 
graadsfamilieleden met een allergische ziekte hebben. Als het risico 1 is, is dit risico precies gelijk. 
Uit: Dold et al. Genetic risk for asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis. Arch Dis Child 1992; 67:1018-1022. 
Figuur 1. Allergie als uiting van erfelijkheid en omgeving. 
PJ, Grunstein MM, Leff AR, Woolcock AJ (editors). Asthma. 



















Naar Ober C. Genetics of atopy. In: Barnes
Philadelphia, Lippincott-Raven
Dit proefschrift beschrijft onderzoek onder 200 families met astma (1259
personen). Dit zijn familieleden van 200 mensen met astma, die tussen
1962 en 1975 werden onderzocht in het toenmalig astmacentrum Bea-
trixoord in Haren. Tussen 1990 en 1999 zijn deze mensen opnieuw uitge
nodigd voor onderzoek, waarbij ook partners, kinderen, en eventueel part-
ners van kinderen en kleinkinderen werden onderzocht. Bij alle familie-
leden werden vragenlijsten afgenomen, de longfunctie werd onderzocht en
de overgevoeligheid van de luchtwegen (de bronchiale hyperreactiviteit)
werd gemeten door inademing van steeds hogere concentraties histamine.
Mensen met astma worden vaak benauwd van al heel lage concentraties
van deze stof, terwijl mensen zonder astma hier niet benauwd van worden.
Ook werden kenmerken van allergie gemeten: de totale hoeveelheid IgE in
het bloed, specifieke IgE antilichamen tegen huisstofmijt, huidtesten, en
het totaal aantal eosinofiele granulocyten in het bloed. Dit erfelijkheidson-
derzoek werd uitgevoerd in samenwerking met Prof. D.A Meyers en Prof.
E.R. Bleecker, Wake Forest University, Winston-Salem, Verenigde Staten.
In dit proefschrift werd onderzocht in hoeverre de erfelijkheid bijdraagt
aan deze allergische kenmerken. Onderzoek onder tweelingen toont aan
dat astma voor een belangrijk deel erfelijk is, maar dat de omgeving ook
meespeelt (deel 1). In ons eigen onderzoek bleek dat de erfelijke bijdrage
het grootst was bij totaal IgE in het bloed (55%) en specifiek IgE voor huis-
stofmijt (57 %); voor specifiek IgE tegen de meest voorkomende allergenen
was dit 41%; voor de hoeveelheid eosinofiele granulocyten in het bloed 30
%; voor huidtesten tegen huisstofmijt 29% en tenslotte voor huidtesten
tegen de meest voorkomende allergenen 25% (deel drie). 
Naast erfelijkheid is ook de omgeving belangrijk bij allergie. In deel twee
van dit proefschrift wordt aangetoond dat de kans op allergie kleiner wordt
naar mate de grootte van het gezin toeneemt; met andere woorden: hoe
meer (oudere) broertjes en zusjes een kind heeft, hoe kleiner de kans op al-
lergie. Het is van belang dat we dit effect konden opsporen bij kinderen
van patiënten met (allergisch) astma. Het betekent namelijk dat omge-
vingsfactoren een belangrijke rol spelen bij kinderen die een hoog risico op
allergie hebben omdat het in de familie zit. Dit beschermende effect van de
grootte van het gezin zou kunnen berusten op de mogelijkheid dat in
grotere gezinnen meer infecties voorkomen, die de ontwikkeling van al-
lergie afremmen. Dit wordt de ‘hygiëne hypothese’ genoemd. Als we beter
leren begrijpen hoe dit effect precies werkt, zouden we dit misschien in de
toekomst kunnen gaan gebruiken om allergie te voorkómen bij kinderen
van allergische ouders.
Erfelijkheidsonderzoek 
De erfelijke informatie bij de mens bestaat uit 22 paar chromosomen en 1
paar geslachtschromosomen. De korte arm van een chromosoom heet p, de
lange arm q (figuur 2). Chromosomen zijn opgebouwd uit lange strengen
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basenparen; in totaal zijn er 3 miljard. Een paar procent van deze erfelijke
informatie bestaat uit genen. Een gen is een pakketje erfelijke informatie
dat de instructie bevat om een eiwit te maken. Volgens recente schattingen
heeft de mens circa 30.000 tot 40.000 genen.9 Een variant in een gen kan
leiden tot een verandering in de activiteit of hoeveelheid van het genpro-
duct en zo leiden tot ziekte.10 De allergische ziekten astma, hooikoorts en
atopisch eczeem worden genetisch complexe ziekten genoemd. Deze wor-
den niet door één gen, maar door samenwerking van verschillende genen
en omgevingsfactoren veroorzaakt. Tot de genetisch complexe ziekten
horen frequente, vaak chronische ziekten zoals astma, hart -en vaatziekte
en suikerziekte. 
Op zoek naar genen voor allergie op het menselijk genoom
Voor het opsporen van genen voor allergie in de mens bestaan twee strate-
gieën: 'positional cloning' en de kandidaat-gen methode. 'Positional
cloning' is gebaseerd op het opsporen van genen met behulp van overer-
vingsanalyses (figuur 2). Allereerst wordt binnen een familie bestudeerd
welk chromosomaal gebied samen overerft met de ziekte (linkage-analyse).
Daarna begint het tijdrovende proces om binnen dit gebied het verant-
woordelijke gen, en de varianten in dit gen op te sporen die de ziekte
veroorzaken. Anno 2001 verkeert veel genetisch onderzoek van allergie in
dit laatste stadium. Linkage met allergie is gevonden en gerepliceerd op
chromosoom 5q, 6p, 7q, 11q en 12q.5,11 In deel 3 van dit proefschrift wordt
linkage analyse van allergie in de 200 Nederlandse families beschreven.
Aanwijzingen voor linkage met totaal serum IgE zijn gevonden op chromo-
somen 5q, 7q, en 12q (hoofdstuk 5). Tevens is linkage-onderzoek verricht
van specifiek IgE, huidtesten en het aantal eosinofiele granulocyten in het
bloed (hoofdstuk 6). Er werden aanwijzingen gevonden dat de chromo-
somen 2q, 6p, 11q, 13q, 17q en 22q genen bevatten die verband houden
met allergie. Nader onderzoek van het gebied op chromosoom 2 maakte
het zeer waarschijnlijk, dat hier een allergie gen ligt (hoofdstuk 7). Het
bleek dat in dit gebied op het tweede chromosoom het gen ligt voor CTLA-
4 en voor CD28. Dit zijn belangrijke receptoren (ontvangststations) op
afweercellen (T-cellen) die mede bepalen hoe sterk de afweerreactie van
deze cellen is. Bepaalde varianten in dit CTLA-4 gen kwamen vaker voor bij
mensen met allergie en astma vergeleken met niet allergische mensen. Dit
gold niet voor CD28. Onze aanwijzingen dat CTLA-4 een allergie-gen is
zullen in de toekomst nader onderzocht moeten worden in andere
bevolkingen. 
Opvallend is dat linkage-onderzoeken in verschillende bevolkingen niet
dezelfde chromosomale gebieden vinden. Hier zijn drie verklaringen voor.
Ten eerste verschilt de definitie van astma en allergie sterk tussen verschil-
lende studies. Een tweede verklaring is genetische heterogeniteit; dit
betekent dat in verschillende populaties andere genen belangrijk zijn. Ten
derde zijn sommige studies te klein in omvang om alle linkage resultaten
kunnen te bevestigen.
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Kandidaat-genen voor allergie
Een tweede strategie, de kandidaat-gen methode, heeft meer informatie
opgeleverd over mogelijke allergie genen. Een kandidaat gen wordt
gekozen omdat het binnen een chromosomaal gebied dat linkage vertoont
ligt en/of omdat kennis over de oorzaken van allergie dit gen een waar
schijnlijke kandidaat maakt om de ziekte te veroorzaken. Een hogere fre-
quentie van een bepaalde variant in een gen bij een groep patiënten in
vergelijking met een groep gezonde mensen betekent een associatie van
deze variant met de ziekte. Een associatie is geen bewijs dat het ook de
oorzaak van de ziekte is, omdat ook linkage disequilibrium (de veroorza
kende variant ligt in erg dicht in de buurt van de onderzochte variant en
komt daarom vaak samen voor in de bevolking) en populatie stratificatie
(de groepen van patiënten en gezonde controles zijn verschillend
samengesteld qua etnische achtergrond) hieraan ten grondslag kan liggen.
Voordat geaccepteerd is dat een variant in een gen een oorzaak van allergie
is, moet aan vier criteria worden voldaan: (1) Het gen ligt in een chromo-
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somaal gebied van linkage; (2) een variant in het gen is geassocieerd met al-
lergie; (3) de variant in het gen verandert de functie of de hoeveelheid van
het genproduct en (4) de functie van het gen is biologisch plausibel voor de
ontwikkeling van allergie. 
In de literatuur verschijnen vele associaties van varianten in kandidaat-
genen met allergie. In dit proefschrift wordt kandidaat-gen onderzoek van
vijf genen beschreven: Naast CTLA-4 en CD28 zijn dit CD14, IL-13 en de
IL4-receptor. Deze laatste drie zullen hieronder verder besproken worden. 
CD14 
Dit is een receptor (ontvangststation) voor lipopolysachariden, dit zijn
stoffen die zich bevinden in de wanden van bacteriën. CD14 bevindt zich
op de buitenkant van verschillende bloedcellen die belangrijk zijn bij de
afweer, deze bloedcellen worden monocyten, macrofagen en neutrofiele
granulocyten genoemd. Ook is er een oplosbare vorm in het bloed. CD14
werd als kandidaat gen voor allergie onderzocht vanuit de hygiëne hy-
pothese, die veronderstelt dat infecties de ontwikkeling van allergie onder-
drukken. Men onderzocht het promoter gebied, dit is de DNA volgorde die
voorafgaat aan het gen zelf en die de mate van de productie van het gen
reguleert. In dit promoter gebied vond men een variant die was geasso-
cieerd met het aantal positieve huidtesten en een hoog totaal serum IgE
spiegel in een groep allergische kinderen in de Verenigde Staten.14 Deze in-
vloed van CD14 op de ernst van allergie werd bevestigd in ons onderzoek
in hoofdstuk 8.15 Het bleek dat mensen met twee C varianten op plaats
–159 in dit gen een ernstiger vorm van allergie hadden dan mensen met
twee T varianten. Bovendien hadden ze vaker hooikoorts en neusallergie. 
Interleukine 4
Interleukine 4 (IL-4) is een eiwit en het speelt een belangrijke rol bij de pro-
ductie van IgE. Allereerst zet IL-4 witte bloedcellen, B cellen, aan tot het
maken van IgE. Daarnaast beïnvloedt IL-4 de afweerreactie zo, dat er meer
cellen komen die allergie bevorderen, deze afweercellen worden Th2 lym-
focyten genoemd. Th2 lymfocyten kenmerken zich door de productie van
signaal stoffen die ontsteking bevorderen, zoals IL-4, IL-5 en IL-13. In de
promoter regio van het IL-4 gen ligt een variant die in sommige studies een
verband heeft met de totale hoeveelheid IgE in het bloed. Deze associatie is
echter niet aanwezig in alle bevolkingsgroepen die onderzocht zijn, getuige
het verschijnen van veel studies met een negatief resultaat.5
Interleukine 13 
Dit kan evenals IL-4 B-cellen aanzetten tot IgE productie. Daarnaast sug-
gereert onderzoek in een muismodel voor astma dat IL-13 ook een belang
rijke rol speelt in de aanzet van ontstekingsreacties in de luchtwegen van
astmapatiënten.16 Het gen van IL-13 kent één variant die leidt tot een
aminozuur volgorde verandering en verschillende varianten in het promo
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ter gebied. Het afgelopen jaar verschenen vier studies die een rol voor een of
meer varianten in dit gen beschrijven met allergisch astma17,18, totaal IgE in
het bloed19, en allergisch eczeem.20 Tevens toonde Van der Pouw Kraan et
al. aan dat één van de promoter varianten mogelijk de hoeveelheid IL-13
beïnvloedt.17 In hoofdstuk 9 van dit proefschrift wordt een nadere analyse
van IL-13 besproken. Allereerst is het gen dat voor IL-13 codeert geanaly-
seerd op de aanwezigheid van andere varianten. Er werden een aantal
nieuwe varianten gevonden. Vervolgens werd in ons onderzoek aangetoond
dat bepaalde varianten in het IL-13 gen vaker voorkomen bij mensen met
astma en allergie vergeleken met mensen zonder astma. Dit is een sterke
aanwijzing dat IL-13 belangrijk is voor de ontwikkeling van astma.
De a- keten van de IL-4 receptor (IL4Ra) 
Dezez vormt samen met een andere IL-4 receptor keten, de IL-4Rg keten,
het ontvangststation voor IL-4. Samen met de IL-13 receptor a1 of a2 keten
vormt dezelfde IL4Ra de receptor voor IL-13. Verschillende varianten beïn-
vloeden mogelijk de sterkte van het signaaloverbrenging van deze receptor.
Deze varianten zijn alleen of in combinatie bestudeerd en bleken geasso-
cieerd met allergisch astma, totaal en specifiek serum IgE.21 In hoofdstuk
10 wordt de associatie van allergie met een aantal varianten in het IL-4R
gen beschreven. Tevens bleek dat mensen die zowel drager zijn van de
astma variant in IL-13 als de allergie varianten in IL-4R maar liefst een vijf
keer grotere kans te hebben om astma te krijgen in vergelijking met
mensen die deze varianten niet dragen. Dit vormt een sterke aanwijzingen
voor de samenwerking van deze twee genen in de ontwikkeling van astma.
Op dit moment worden medicijnen ontwikkeld dit IL4/IL13-IL4R pad se-
lectief te remmen. We bevelen daarom aan het effect van deze nieuwe
medicijnen allereerst te bestuderen bij mensen die drager zijn van deze
varianten in het IL-4R en IL-13 gen. Het zou kunnen dat deze mensen hier
bij uitstek baat bij hebben.
Functie van allergie en astma genen
De b2-adrenerge receptor is het ontvangststation voor veel bij astma ge-
bruikte luchtwegverwijders, de bèta mimetica zoals salbutamol. Er zijn
coderende varianten in dit gen bekend, die mede het korte en lange termijn
effect van deze medicijnen lijken te bepalen. In deel 5 van dit proefschrift
wordt een onderzoek beschreven naar de mogelijke functie van varianten in
de b2-adrenerge receptor. Dit onderzoek heeft als doel de werking te vinden
van genen die eerder een associatie vertoonden. Dit onderzoek werd uit-
gevoerd samen met de Univerisiteit van Nottingham (prof I.P. Hall) en de
Unversiteit van Aberdeen (prof B. Lipworth). Er werden een aantal nieuwe
promoter varianten bestudeerd, die vaak bleken voor te komen met de vari-
anten in de receptor. De aanwezigheid van deze varianten maakte niet uit
voor het aantal b-receptoren op bloedcellen en ook niet voor de mate
waarin deze cellen een signaal-stof (cAMP) produceren na stimulering van
deze receptoren. 
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Toepassing van erfelijkheidsonderzoek van allergie en astma in de klinische praktijk
Genetisch onderzoek van allergie bevindt zich momenteel in de fase van
wetenschappelijk onderzoek en heeft nog niet de weg gevonden naar de
spreekkamer. Wat zijn mogelijkheden van erfelijkheidsonderzoek voor 
diagnostiek en behandeling in de praktijk?
Diagnostiek
Het is de vraag of genetisch onderzoek een plaats zal krijgen in de diagnos-
tiek van allergische ziektes. Omdat allergie en astma veel voorkomen in de
bevolking mag men verwachten dat ook de genen voor deze ziekten veel
voorkomen. Door de hoge frequentie van een risico-variant in de bevolking
(bij voorbeeld 30%) kan een bepaalde genetische variant sterk bijdragen
aan de ziekte op bevolkingsniveau. Als het hebben van deze genvariant een
twee keer hogere kans op de ziekte geeft vergeleken met mensen die deze
variant niet dragen, dan kan deze genvariant 23.1 % van de ziekte op
bevolkingsniveau verklaren. Zal de vaststelling van deze variant ook kun-
nen helpen bij de de diagnose van astma op individueel niveau? In het-
zelfde voorbeeld bedraagt de kans dat iemand de ziekte krijgt bij het
hebben van deze genvariant slechts 7.7%.24 De diagnostische bijdrage van
varianten met een hoge frequentie in de bevolking en een gering risico op
ziekte zal dus laag zijn voor het vaststellen van een ziekte op individueel
niveau. Of het vaststellen van meerdere genvarianten, zoals in ons onder-
zoek werden gevonden voor IL-13 en IL-4R, voldoende voorspellend zal
zijn voor het vaststellen van een risicogroep en om bij deze groepen ver-
volgens preventieve maatregelen ten nemen is vooralsnog onduidelijk.
Behandeling
De hoofdreden van de speurtocht naar genen voor ziekten is het vinden
van erfelijke oorzaken die bijdragen aan een beter begrip van de oorsprong
van de ziekte. Omdat de functie van de meerderheid van de genen niet be-
kend is, lijkt dit een aantrekkelijke optie. Een recent onderzoek naar een
gen dat suikerziekte zou kunnen veroorzaken illustreert dit. Dit is de eerste
publicatie over een gen dat is gevonden met behulp van ‘positional
cloning’ en –indien gerepliceerd- opent deze ontdekking een nieuwe rich
ting in het onderzoek naar de oorzaken van diabetes mellitus type II.25 Met
de voltooiing van het Human Genome Project, nu gepland in 2003, zal in
de komende jaren de basenpaarvolgorde van het menselijk genoom be-
kend worden, waarna de grote uitdaging volgt om functie van genen en de
rol bij ziekte op te helderen. 
Een tweede veld van onderzoek vormt de farmacogenetica, dat de rol van
de erfelijkheid bestudeert in de reactie op medicijnen. Dit gaat zowel om
het vóórkomen van bepaalde genetische varianten bij mensen die niet
beter worden van een behandeling, als ook het bestuderen van risico-genen
voor het krijgen van ernstige bijwerkingen op medicijnen. Op het gebied
van astma zijn inmiddels verschillende genen bestudeerd voor wat betreft
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hun rol in de reactie op behandeling: de b2-adrenerge receptor
26 en het 5-
lipoxygenase gen (ALOX-5).27 In dit laatste onderzoek bleek dat patiënten
met astma die drager waren van een mutatie in dit ALOX-5 gen niet verbe-
terden in longfunctie na gebruik van een experimentele 5-lipoxygenase
remmer. Dit in tegenstelling tot patiënten met astma met de normale vari-
ant in dit gen, die na 64 dagen gebruik gemiddeld 18.8 % verbeterden met
de FEV1, dit is de hoeveelheid lucht die men in 1 seconde kan uitblazen en
is een maat om luchtwegvernauwing aan te geven.27 Indien nieuw farma-
cogenetisch onderzoek, bijvoorbeeld naar resistentie tegen ontstekingsrem-
mers (corticosteroïden) laat zien dat genetische variatie fors bijdraagt aan
reactie op behandeling, zal dit snel zijn weg kunnen vinden naar de klini-
sche praktijk.28
Tenslotte lijkt gentherapie nog ver buiten beeld. De reden hiervoor is niet
alleen de methodologische problemen van gentherapie (lage effectiviteit,
soms fatale bijwerkingen), maar ook het feit dat bij complexe genetische
aandoeningen meerdere genen en omgevingsfactoren samenwerken. Dit
maakt toepassing van gentherapie onwaarschijnlijk.29
Conclusies
Bij de ontwikkeling van allergische ziekten spelen genetische factoren een
belangrijke rol, in samenwerking met omgevingsfactoren. Genetisch on-
derzoek heeft tot nu toe wel gebieden op het menselijk genoom geïdenti-
ficeerd die zeer waarschijnlijk allergie genen bevatten (chromosomen 2, 5,
6, 7, 11 en 12), maar het is nog niet duidelijk welke genen dit precies zijn.
Uit kandidaat-gen onderzoek volgt dat varianten in de genen die coderen
voor CTLA-4, IL-13, IL-4Ra, CD14 wellicht van belang zijn. Toch zal hier
nog veel onderzoek naar moeten gebeuren. Genetisch onderzoek van
astma en allergie heeft nog niet de weg gevonden naar de klinische prak-
tijk. Voordat dit het geval is, moeten eerst nog een aantal belangrijke vra-
gen beantwoord worden:
- In welke mate draagt een bepaalde variant in een gen bij tot allergische
ziekten? Zijn er verschillende genen voor de verschillende allergische ziek-
ten? Is er een toepassing in diagnostiek op individueel of groepsniveau?
- Is er een samenwerking van een bepaalde variant in een gen met andere
genetische of omgevingsfactoren?
- Is er een relatie tussen bepaalde varianten in een gen met de reactie op be-
handeling?
In de komende jaren zal binnen dit onderzoeksgebied een grote uitdaging
zijn om deze vragen te ontrafelen, zodat op den duur toepassingen van er-
felijkheidsonderzoek beschikbaar kunnen komen voor de patiënt met een
allergische ziekte.
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Dankwoord
Het genetisch onderzoek in dit proefschrift over astma en allergie werd uit-
gevoerd in het Academisch Ziekenhuis Groningen en Academisch Revali-
datie centrum Beatrixoord in Haren en is ondersteund door het Nederlands
Astma Fonds, AF 95.09 en AF 32.98.48.
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